



Efecto de la diet~sobre lípidos de la sangre
y el hígado en ratas
WILMER SOLER TERRANOVA1• DORA CECILIA RODRIGUEZ2,
BENJAMIN ANGARIT A VEGA3, CARLOS CORREDOR PEREIRA4.
Continuando la línea de investigación que se ha desarrollado en nuestro laboratorio se estudió, du-
rante 100 días, el efecto de dietas alta en colesterol, baja en proteínas y una dieta combinada-simul-
táneamente alta en colesterol y baja en proteína-sobre la colesterolemia y otros parámetros bioquí·
micos. Nuestros resultados muestran que el efecto del colesterol de la ¡ngesta fue diferente depen-
diendo de los niveles de proteína en la dieta. En el caso del grupo que recibió suplemento de coleste-
rol con dieta normoproteica, los aumentos ¡niciales de colesterol plasmático de 3,5 veces sobre el
control se redujeron progresivamente hasta valores de 1,5 veces a los 100 días. En el grupo de anima-
les que recibió suplemento de colesterol con dieta deficiente en proteína se logró mantener los nive-
les de colesterol sérico elevados hasta el final del experimento. Este último efecto sugiere la presen-
cia de Olla interacción entre el factor colesterol y protefna de la dieta que logra desequilibrar la ho·
meostásis del colesterol sanguíneo en estas ratas. Estos aumentos del colesterol, principalmente en
LDL, sugieren una mayor producción de precursores hepáticos VLDL con una relación Iípidojpro-
teína alterada e inhibición de la síntesis de receptores de LDL. A pesar de estas alteraciones en los
lípidos sanguíneos no se indujo un proceso aterosclerótico.
Los ensayos de oxidación hepática de palmitato indican que el hígado graso de nuestros animales
no es debido a menor oxidación de los AG disponibles, causado por deficiencia de L-carnitina.
Palabras claves: Colesterol, IipoproteinasJ aterosclerosis, carnitina.
Introducción
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rol es una caracteristica nutritiva en gran parte del
mundo donde la incidencia de enfermedad ateros-
c1erótica es baja. Datos epidemiológicos de estu-
dios a nivel internacional muestran una asociación
estad istica significativa entre varios constituyen-
tes de la dieta y la tasa de mortalidad por enfer-
medad arteriocoronaria. Entre los nutrientes que
se correlacionan positiva y significativamente
con mortalidad por enfermedad arteriocoronaria
se incluyen: grasa saturada, colesterol y exceso de
calorias. Otras variables relacionadas con el estilo
de vida que también muestran una asociación sig-
nificativa son el cigarrillo, la vida sedentaria y el
estrés, asi como la hipercolesterolemia, la alta pre-




Los estudios anteriores han indicado que, dada
las condiciones genéticas necesarias, el factor de-
terminante en la producción y el mantenimiento
del ateroma es un exceso del colesterol sangu íneo
y específicamente el colesterol de las LDL (*).
Los demás factores aceleran el proceso aterogéni-
co.
Estudios a nivel de individuos dentro de un
grupo poblacional no han logrado mostrar una
asociación inequ ívoca entre consumo de coleste-
rol y niveles de colesterol en plasma o entre con-
sumo de colesterol e incidencia de aterosclerosis.
Probablemente, las fallas para encontrar esta aso-
ciación son debidas a diferencias inherentes entre
individuos en la regulación de la concentración
del colesterol plasmático en respuesta al coleste-
rol de la dieta y errores metodológicos en la me-
dida del consumo de colesterol. Sin embargo, al
comparar grupos pequeños, tales como vegeta-
rianos e inmigrantes, se enco'ntró una fuerte aso-
ciación entre el colesterol consumido y la concen-
tración de colesterol en el suero y la tasa de mor-
talidad; pero, estos grupos difieren con el resto
de la población en otras formas tanto genéticas
como ambientales (incluyendo la dieta) y no ha
sido posible mostrar que alguna parte substancial
de esta asociación se debe a un efecto indepen-
diente del colesterol de la dieta.
Por tal razón nosotros decidimos estudiar los
efectos de variaciones controladas de la dieta en
un animal que no está sujeto naturalmente a acci-
dentes cardiovasculares y que tiene sistemas extra-
ordinariamente eficientes para mantener la ho-
meóstasis de colesterol sangu íneo.
Materiales y métodos
ANIMALES. Se utilizaron ratas macho de la
cepa Sprague-Dowley de la colonia mantenida en
la sección de Bioqu ímica de la División de Salud
de la Universidad del Valle, que se alimentaron
normalmente con una dieta comercial '(maná de
Solla S.A.), gentil mente donada por sus fabrican-
tes y que contiene los nutrientes adecuados para
* LOL: Lipoproteínas de baja densidad, VLOL, lipoproteínas de
muy baja densidad; HOL, lipoproteínas de alta densidad; LP,
lipoproteína; LPL, Iipoproteína lipasa; ECJ ésteres de caleste-
rol; TAG, triacilgliceror; AG, ácidos grasos; APO, Apolipopra-
teina; R, receptor. HDLc; Lipoproteina de alta densidad indu-
cida por colesterol; rOL, Iipoproteina de densidad intermedia.
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roedores. Para efectos del experimento a éstas se
les suministró agua y la dieta apropiada ad libi-
tum, a partir del destete y durante 100 días.
DIETAS. Los animales recibieron una dieta se,
misintética (2). La fuente de proteína fue una
combinación adecuada de leche Milk®(proteína
animal) y colombiharina (proteína vegetal). Como
fuente de lípidos se utilizó manteca vegetal satu-
rada (palma blanca).
Las dietas fueron las siguientes:
1. Control con 20"10de prote ína.
2. Alta en colesterol con 20% de proteína y un su-
plemento de colesterol de 2% .
3. Baja en proteína, con 8% de proteína.
4. Combinada, con 8% de proteína y suplemen-
to de colesterol de 2"10.
Se tomaron muestras de sangre de la cola cada
20 días, a partir del destete y se determinaron los
siguientes parámetros por métodos rutinarios:
colesterol total (3), colesterol en LDL (4), lípi-
dos totales (5), glucosa (6) y proteínas totales
(7).
Se hicieron cortes de tejidos de hígado, aorta,
corazón, intestino y vejiga para observar al micros-
copio óptico y se tiñeron con hematoxilina y
eosina (8). El tejido escogido para analizar al mi-
croscopio electrónico fue el hígado. Los cortes,
en este caso, se fijaron en tetróxido de osmio
(9).
Se realizó electrofóresis en geles de pofiacri-
lamida (10) de sueros obtenidos a los 80 días del
experimento. Las muestras se tiñeron con Sudan
Black y con Oil Red (11) en dos series de mues-
tras. Al final, se obtuvieron los densitogramas.
La oxidación hepática de palmitato 1-14C(12)
se midió como 14C02 absorbido por hiamina co-
locada en un pozo central de los tubos de ensayo.
En los tubos apropiados se añadió carnitina.
La determinación de colesterol y lípidos tota-
les en hígado se hizo con base en tejido seco y
con relación al contenido de proteína (13).
Resultados y discusión
DIETA CONTROL. Como era de esperar, la
concentración de colesterol total en suero de las
Salud Uninorte. Barranquilla (Ca!.), 3 (1): 19·29,1986
ratas control no cambia significativamente duran-
te el tiempo del experimento, puesto que el perío-
do fue corto en relación a la vida del animal (tabla
1). Tampoco se observaron cambios significativos
en los niveles de colesterol en LDL y en lípidos
totales (tabla 2-3).
A pesar de que, en humanos, la concentración
plasmática de colesterol aumenta con la edad y en
perros se ha encontrado una disminución de
receptores Apo B,E en hígado a medida que enve-
jecen (14), especialmente después de los 18 me-
ses, no hemos encontrado informes similares para
la rata en la literatura.
~o DEL NORTl
m , o l \ " " "
Las concentraciones promedio de colesterol
total que fluctuaron alrededor de 77 mgfdl en
nuestras ratas control son similares a las encon-
tradas por Angarita B., Rodríguez D.C., y Corre-
dor C, en nuestro laboratorio, en ratas cuya fuen-
te de Iípidos fue aceite comestible de soya (15).
Lo anterior indica que el tipo de grasa ya sea
saturada o insaturada, por si sola, no influye los
niveles séricos de colesterol total en estos anima-
les. Sin embargo, estos niveles estuvieron por de-
bajo de los obtenidos en nuestro laboratorio a
partir de ratas alimentadas con caseína como
fuente de prote ína (16).
en mgfdl de colesterol total enTABLA1_
Dietas
Efecto de diferentes dietas sobre la concentración
suero de ratas comparado con el control.
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Diferencia significativa +, p <0.05
Diferencia altamente significativa * ,p < 0.005
TABLA 2. Efecto de diferentes dietas sobre la concentraClon en mgfdl. de colesterol en LDL
en suero de ratas comparado con el control.
OlAS
Dietas O 20 40 60 80 100
Control 39.3 ± 6.0 36.2 ± 3.7 42.8 ± 6.6 47.9 ± 7.8 45.4 ± 13.5
ColesleroJ 218.6 ± 22.9* 186.6 ±38.3* 181.5 ±29.2* 154.2 ±43.7* 97.5 ± 42.6+
Protc(na 50.9 ± 10.9* 46.9 ± 5.0* 58.0 ± 7.3* 44.0 ± 7.7 31.8 ± 5.4
Combinada 144.7 ± 24.8* 194.7 ±42.5* 209.4 ±40.5* 88.9 ±17.2* 149.6 ± 31.3*
Destete 44.9 ± 10.3
D¡ferencia significativa +, p < 0.05
Diferencia altamente significativa * , P < 0.005
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TABLA 3. Efecto de diferentes dietas sobre la concentración en mgfdl de lipidos totales en suero
de ratas comparado con el control.
DIAS
Dictas O 20 40 60 80 100
Control 418 ±61 348 ± 68 419 ±41 352 ±66 375 ±70
Colesterol 882 ± 200* 700 ±123* .658 ±110* 516 ±75* 460 ±104
Proteina 427 ± 55 452 ±92+ 462 ±71 364 ±51 341 ± 44
Combinada 702 ±86* 730±122* 762 ±53* 404 ± 34 644 ±63*
Destete 431 ±86
Diferencia significativa -+. p < 0.05
Diferencia altamente significativa >1<, P < 0.005
DIETA ALTA EN COLESTEROL. Los resulta-
dos obtenidos en este grupo muestran que la adi-
ción de 2% de colesterol en la dieta se traduce en
un aumento significativo en los niveles de coleste-
rol en la sangre, especialmente en LDL que se
convierte así en la principal LP transportadora de
colesterol endógeno, acarreando casi un 85'/0 del
colesterol total (tablas 1 y 2).
El aumento en 1Ipidos totales que se encontró
es coherente con este hecho (tabla 3 l.
El efecto del factor colesterol de la dieta sobre
el colesterol total, colesterol en LDL y Iípidos
totales es altamente significativo. durante toda la
experiencia, siendo más pronunciado el efecto
durante los primeros 60 días del experimento,
como se puede observar en los resultados del aná-
lisis de varianza (tablas 4-6).
Este resultado claramente sustenta lo obtenido
con el análisis estadístico realizado con el método
de Student y explica claramente el efecto hiperco-
lesterolémico de las dietas con suplemento de
colesterol. Hacia la parte final del experimento el
efecto es menos pronunciado, aunque sigue sien-
do altamente significativo. Esto se debe a la ·re-
ducción en el aumento de los niveles de colesterol
sérico que presenta el grupo de animales alimenta-
dos con dieta alta en colesterol y normoproteica.
La elevación de los niveles de colesterol en
LDL informados en la presente experiencia po-
dría deberse por lo menos a dos causas contribu-
yentes. En primer lugar, es posible que haya una
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reducción de los receptores para apo B.E en la
superficie de la membrana del hepatocito provo-
cado por el acúmulo de colesterol en hígado, y
como una forma de disminuir tal acúmulo; en
segundo lugar habría una gran producción de
VLDL que al salir al plasma sería "delipidada" en
los capilares por LPL para producir remanentes
de VLDL o IDL, que son removidos de la circu-
lación con mayor afinidad que las propias LDL
por el receptor para Apo B.E.
Es de particular interés analizar la forma como
las concentraciones de colesterol total, colesterol.
en. LDL y Iípidos totales varía a lo largo de todas
las sangrlas. En efecto, el nivel máximo aparece a
los 20 días y luego decrece progresivamente hasta
el final del experimento. Esto es diferente a lo
que ocurre en otras especies, en las cuales el con-
sumo de dietas similares incrementa el colesterol
sangu íneo progresivamente hasta niveles máximos
muy elevados (por encima de 300 mgfdl) y en la
que hay. inducción del proceso aterosclerótico
(17). Por el contrario, en la rata parecería que
opera un eficiente mecanismo homeostático que
contrarrestara la sobrecarga de colesterol en
sangre.
Una vez se alcanza el máximo, la reducción de co-
lesterol es progresiva, y va desde niveles promedio
de 299,0·±68,9 a los 20 días hasta niveles prome-
dio de 1i6,7 ± 31,5 a los 100 días. Aunque con
los datos del presente experimento no es posible
aclarar los mecanismos que estarían operando, se
pueden sugerir los siguientes:
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Efecto significativo+ a < 0.05
Efecto altamente significatiYo "',a < 0.01


























Efecto significativo +, ex < 0.05
Efecto altamente significativo >1<, ex < 0.01
TABLA 6. Análisis de varianza para lípidos totale5 en suero de ratas.
OlAS
F. Calculado 20 40 60 80 100
Factor colcstcrol 80.31 * 73.62* 107.64* 22.25* 44.81 >1<
Factor proteína 4.25+ 3.32 7.81 * 5.74* 6.86+
Interacción 5.46+ 1.04 1.44 7.85* 14.19*
Valor estimado del cfecto
de la interacción ·141.0 ·122.23 218.10
[lecto significativo +<X< 0.05
Efecto altamente significativo *, a < 0.01
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1. Disminución del colesterol endógeno presente
en los ácidos biliares y colesterol exógeno de la
dieta a nivel del intestino delgado.
2. Aumento de la excreción de los ácidos billa-
res que constituyen la vía más importante para
la eliminación del colesterol del organismo.
3. Mayor redistribución del colesterol en los dis-
tintos tejidos.
4. Reducción o depresión progresiva en la expre-
sión de'! número de receptores para Apo B,E (R de
LDL) y/o aumento de la actividad de la vía no es-
pecífica para captación de LP. Esta última no re-
gula la producción de receptores (18).
En relación con la electroforesis de LP (figura
1) se puede observar que en la posición correspon-
diente al gel espaciador aparecen picos mayores
en las dietas ricas en colesterol, que en el caso de
las dietas control. Lo anterior sugiere que estas ra-
tas hipercolesterolémicas tienen LP más grandes,
con poca movilidad electroforetica y que por esta
razón no penetran en el gel. Los ensayos con po-
ros de gel mayores utilizando concentraciones
más bajas de poliacrimida hasta donde es posible
manipular el gel, tampoco indican una penetra-
ción de las LP al gel de separación. Esto podría
implicar que las LP son de tamaños verdadera-
mente grandes. Estas alteraciones en el tamaño de
las LP podría inducir cambios en su afinidad por
el receptor que se manifestaría en el perfil de con-
centraciones de colesterol observado a lo largo de
la experiencia.
Cuantitativamente, un cambio de una LP puede
ser más dramático en una especie que en otra. Es
así como el colesterol de la dieta induce un nota-
ble incremento en la concentración de HDL con
Apo E en todas las especies estudiadas (19). A
estas LP se le ha llamado también HDLc y tienen
un mayor contenido de EC. Es conocido que la
dieta alta en colesterol y grasa saturada causa ele-
vación de las LDL en suero en muchas especies de
animales (19). La respuesta en los humanos varía,
pero en aquellos sujetos en que hay elevación del
colesterol total circulante, hay una elevación en
los niveles de colesterol en LDL. Adicionalmente,
las LDL inducidas por esta dieta son más grandes
que las LDL normales de la misma especie (20).
El tamaño de las LDL de ratas alimentadas con
colesterol puede aumentar hasta tres veces compa-
rado con las control (21) y éste se correlaciona
24
con un enriquecimiento de EC en el núcleo de la
partícula que, por esta razón, se expande.
FIG U RA 1 Densitogramas de las eJectroforesis de suero, en geles de
poliacrilomida. Las muestras setiñen con Sudan Black
Corresponden a muestras de ratas alimentadas con die~
las control (Al, baja en proteina (B). combinada (e)
y alta en colesterol (O).
La etiología del hígado graso puede variar, pero
hay siempre un factor presente en todos los h íga-
dos grasos y es que hay acumulación de TAG. La
explicación de tal acumulación en las ratas hiper-
colesterolémicas (figura 2) debe atribuirse tal vez
a que los ácidos grasos exógenos o endógenos no
sean oxidados o a que estos ácidos no sean remo-
vidos del hígado y transportados a otros tejidos.
La primera explicación requiere que el mecanismo
de oxidación intramitocondrial se encuentre alte-
rado '0 que haya una disminución en cofactores
tales como NAD+o FAD+, o que haya una defi-
ciencia en la L-carnitina, el transportador de AG
al interior de la mitocondria y al punto de regula-
ción de la beta-oxidación. La deficiencia de carni-
tina determina, como lo demostró Fritz (12), una
menor oxidación de AG. Corredor', Mansbach y
Bressler (22) demostraron que el higado y el ri-
ñon graso de la deficiencia dietética de colina era
debido a una disminución de los niveles. tisulares
de carnitina. Esto sugería la posibilidad de que los
hígados grasos de la dieta rica en colesterol de
nuestros animales pudiera ser debido a que el ex-
ceso de colesterol se acompañara de un aumento
de grasa en el hepatocito que no pudiera ser ma-
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TABLA 7. Oxidación de palmitato en hígado
de ratas con diferentes dietas
nejado adecuadamente por el nivel fisiológico de
carnitina.
DIETA BAJA EN PROTEINA, Claramente se
nota un aumento significativo del colesterol total
y colesterol en LDL hasta 105 primeros 60 días del
experimento, para luego caer a valores similares a
105 mostrados por el grupo control (tablas 1y 2).
De ser esta hipótesis correcta, la oxidación de
palmitato sería similar a la del control, pero la
adición de L-carnitina debefl'a aumentar dramá-
ticamente la oxidación de palmitato. Los resulta-
dos (tabla 7) muestran actividades oxidativas simi-
lares en animales normales y experimentales en
ausencia de carnitina, pero tan 5010 un modesto
18% de incremento en animales con dieta alta en
colesterol comparado con un incremento del 39%
en el control cuando se agregó carnitina en ambos
casos. Estos hechos indican que el hígado graso de
nuestros animales no es debido a menor oxidación
de 105 ácidos grasas disponibles causada por defi-
ciencia relativa de L-carnitina.
De la discusión anterior, parecería probable
que la acumulación de grasa en el hígado puede
deberse a disminución en su secreción al plas-
ma, es decir, en un defecto en la síntesis de VLDL
o en el mecanismo para sacarlas del hepatocito. El
defecto en la síntesis de VLDL está constituido
por el mayor tamaño de las LD L que demostra-
mos en electrofóresis y que per.mite sugerir que
haya un defecto en el precursor. En cuanto al
mecanismo de liberación pensaríamos que, lejos
de estar defectuoso, como lo demuestra el aumen-
to en LP circulantes, simplemente se puede en-
contrar copado por la gran disponibilidad de sus-
tratos para síntesis de LP.
En experimentos anteriores realizados por Ca-
brera en este laboratorio (23), se pudo estudiar
cuál era el efecto de la dieta baja en proteína so-
bre la capacidad de síntesis de colesterol hepático
e intestinal. Los resultados obtenidos sugieren que
hay un aumento de la capacidad de síntesis de
colesterol en 105 dos tejidos a 105 que se atribuye
la génesis de colesterol plasmático (24). En esos
experimentos se utilizaron inicialmente dos pre-
cursores de colesterol que son acetato 1-14C y
mevalonato 2-14C y se observó una mayor ca-
pacidad de síntesis hepática de colesterol a partir
de ambos, pero, particularmente de mevalonato,
lo que podría sugerir que hay desinhibición ma-
yor en las enzimas de la vía posteriores a la
(3 - 04 - (3 - metilglutaril CoA reductosa.
La captación de colesterol por parte de 105 te-
jidos no parece estar disminu ída, como se puede
sugerir al observar 105 datos de determinación de
colesterol en tejido. Sobre las otras posibilidades
que puedan permitir un incremento de colesterol
circulante, no hay datos de este laboratorio ni en
el presente experimento que permitan postular
hipótesis acerca de lo que pueda estar ocurriendo.
Una explicación fisiológica a esta mayor de-
manda de colesterol por parte de 105 tejidos no es
clara, pero puede ser debido a un mayor recambio
de las células de 105 tejidos y al mismo tiempo
también un mayor recambio del colesterol de
membrana para así mantener la integridad de 105
tejidos y las células que presentan este mayor re-
El análisis de varianza (tablas 4-6) indica que el
efecto del factor proteína de la dieta sobre 105
niveles sanguíneos de colesterol total, colesterol
en LDL y 105 lípidos totales es significativo o al-
tamente significativo durante la mayor parte del
experimento. Se concluye de estos resultados y de
105 obtenidos por el método de Student que la
baja disponibilidad de proteína en la dieta afecta
significativamente estos parámetros sanguíneos en
la rata.
Debido a que no hay en este grupo un suple-
mento de colesterol de la dieta se puede sugerir
que el aumento de la concentración de colesterol
sérico puede se debido a: a) aumento en la sínte-
sis a partir de precursores; b) disminución de la
excreción a través de ácidos biliares; c) aumento
de la captación intestinal; d) disminución de la
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cambio, posiblemente como consecuencia de la
deficiencia de proteína.
A diferencia del comportamiento de nuestras
ratas, Tripathy y colaboradores (25) informaron
niveles de colesterol disminuídos en pacientes
desnutridos. Probablemente esto se deba a dife-
rencias de especie o del estado de madurez de los
an imales.
A diferencia de lo que ocurrió con las ratas
hipercolesterolémicas en la oxidación de palm i-
tato, este grupo no presentó aumento en la pro-
ducción de 14C02 con relación a las control sino
que más bién se presentó una leve disminución
(tabla 7). En presencia de carnitina no hubo au-
mento en el 14C02 producido. Esta capacidad
reducida de la ¡J-oxidación es probable que se
deba a defectos en la disponibilidad de prote ína
para esta función, particularmente palmitoil-
transferasa que es la enzima que regula en el hígado
la oxidación de palmitato.
Las observaciones al microscopio óptico de los
hepatocitos no indican claramente si se produjo el
hígado graso pues aparece mucha retracción peri-
nuclear que confunde la interpretación. Al mi-
croscopio electrónico (figura 2) se observan célu-
las con escasez de organelos subcelulares y mu-
chas zonas claras de poca densidad electrónica.
No aparecen gotas de grasa claramente definidas.
La determinación bioqu ímica del contenido de
colesterol total y Iípidos totales en el tejidó hepá-
tico no revela tampoco la presencia de hígado
graso.
Los resultados de esta experiencia indicarían
que los bajos niveles de proteína usados en esta
experiencia no inducen hígado graso en estos ani-
males.
Figura 2. Micrografía electrónica de hcpatocltos tratados con tetróxido de osmio. Aumentos de 2.200X corresponden
a ratas alimentadas con dieta control (A), alta en colesterol (B), baja en proteína (C) y combianada (D).
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DIETA COMBINADA. Las observaciones de
Rodríguez J. y colaboradores (26) en este labora-
torio, muestran que las dietas en las cuales se
combinan la baja disponiblilidad de proteína con
suplemento de colesterol, manteca vegetal como
fuente de 1ípidos y caseína como fuente de pro-
teína producen al poco tiempo unos niveles de co-
lesterol en LDL elevadísimos para ratas (aproxi-
madamente 400 mg/dl), no comunicados antes
en la literatura. Además, la sospecha de que al-
gunos de estos animales murieron antes de fina-
lizar el experimento por causa de enfermedad ate-
rosclerótica hacia atractivo exam inar nuevamente
el efecto de esta dieta.
Los parámetros sangu íneos de este grupo
muestran un perfil de concentración de coles-
terol total, colesterol en LDL y lípidos totales
similar (tablas 1-3). Es así como se presenta
un aumento de estos respecto al control el día
20, pero este aumento es inferior al que muestran
las ratas que recibieron dieta alta en colesterol.
Esto podría explicarse parcialmente si se tiene
en cuenta que el grupo de ratas que recibió dieta
combinada consume menos comida por los bajos
niveles de proteína en la dieta (27). A diferencia
de lo que ocurre con las ratas que recibieron dieta
alta en colesterol en las cuales los parámetros san-
gu íneos de tipo lipídico aumentados inicialmente,
decrecen progresivamente h'asta el final de la ex-
periencia, en este grupo que recibió dieta combi-
nada se produce un incremento de los tres pará-
metros a lo largo de la experiencia con excepción
del día 80. Los valores encontrados al día 80 no
parecen ser debidos a error experimental, pues las
determinaciones se hicieron al mismo tiempo para
los grupos.
Las observaciones arriba mencionadas sobre el
grupo que recibió dieta combinada permiten su-
gerir que estos animales han perdido por lo menos
en parte la capacidad homeostática para el manejo
del colesterol. El factor que estaría influencian-
do esta alteración homeostática podría ser la baja
disponibilidad de aminoácidos en la dieta. No es
posible con los datos presentes sugerir el meca-
nismo preciso que estaría ·operando en este caso.
El diseño experimental en esta investigación
permite evaluar estadísticamente, utilizando el
análisis de varianza, el efecto de la interacción en-
tre los factores colesterol y proteína de la dieta
sobre los parámetros sangu íneos (tablas 4-6). Es-
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te efecto muestra un patrón similar para el coles-
terol total, coiesterol en LDL y los lípidos totales,
siendo altamente significativo a los 20, 80 Y
100 Mas. Los valores resultantes (negativos) del
efecto de la interacción sobre estos parámetros in-
dican que hubo un efecto supresor del aumento
de sus concentraciones en días 20 y 80. El efecto
supresor a los 20 días se puede explicar por la
mayor dificultad que presentan las ratas que reci-
bieron dieta combinada para adaptarse a este tipo
de dicta. El efecto supresor a los 80 días no tiene
una explicación fisiológica clara. Los valores re-
sultantes (positivos) del efecto de la interacción
sobre estos tres parámetros lipídicos en el día
100 indican que los aumentos se intensificaron
por la acción combinada de los factores proteína
y colestero!.
El estudio de los tejidos observados al micros-
copio indican claramente que el hígado es el úni-
co de los tejidos analizados que se afecta signifi-
cativamente. Se puede concluir por tanto, que en
las condiciones de este experimento no se induce
lesión aterosclerótica en ratas por efecto de esta
dieta. Estas observaciones al microscopio (figura
2) sugiere un mayor contenido de grasa en los he-
patocitos de este grupo experimental, comparado
con el que recibió dieta alta en colesterol. Lo an-
terior está sustentado por los contenidos de 1ípi-
dos totales determinados bioqu ímicamente en el
tejido (tabla 8). Estos resultados permiten sugerir
la presencia de un efecto adicional sobre la acu-
mulación de grasa en el hígado, al combinar los
factores baja proteína y alto colesterol en dieta.
TABLA 8. Efecto de diferentes dietas sobre el
contenido de colesterol total y lípi-
dos totales en hígado de ratas, to-
mado como peso seco. *
En mgJg de tejido
Dietas Colesterol Lipidos Totales
Control 10.0 ± 3.9 20.3 ± 9.2
Colesterol 59.1 ± 16.1 122.1 ± 16.2
Prote ína 6.3 ± 0.8 13.2 ± 1.5
Combinada 67.3 ± 9.7 643.6 ± 41.4




Este efecto adicional podría estar determinado
por una reducida capacidad de síntesis proteica,
como parece indicarlo la reducida tasa de oxida-
ción de palmitato y la baja concentración de pro-
teínas séricas.
Conclusiones
A pesar de que, por lo menos en el caso de la
rata en un período de 100 días, no se observó
correlación entre altas concentraciones de coles-
terol, LDL y formación de depósitos patológicos
de grasa en las arterias que pudieran indicar el
inicio de una lesión futura, los resultados de las
experiencias que aqu í se informan indican clara-
mente que el tipo de dieta consumido influye so-
,bre la concentración de colesterol, lipoproteínas
y I ípidos sangu íneos.
La capacidad de la rata de manejar un exceso
de colesterol dietario es de gran interés. A pesar
de que nuestros experimentos no nos permiten
insinuar el mecanismo para lograrlo, es bastante
sugerente que las ratas que recibieron exceso de
colesterol junto con una cantidad limitada de pro-
teína, no tuvieron el mismo éxito que las ratas
que recibieron proteína en concentración adecua-
da. Por otro lado, nuestras'observaciones y las de
otros laboratorios muestran que la proteína vege-
tal tiende a rebajar el nivel sérico de colesterol y
de LDL. Cómo se relacionan estos factores será
de primordial interés en el entendimiento y ma-
nejo de la enfermedad aterosclerótica.
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